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1. Einleitung 
 
Schmerzen sind eine weit verbreitete Gesundheitsstörung. Von den 1998 im 
Bundesgesundheits-Survey befragten Bundesbürgern gaben nur 9% an, im vorherigen Jahr 
keine Schmerzen gehabt zu haben. An bösartigen Neubildungen starben 1995 in 
Deutschland über 200000 Menschen. Damit machten die bösartigen Neubildungen fast 
25% aller Sterbefälle aus [40]. Bei der Erstdiagnose einer Tumorerkrankung weisen bereits 
28% aller Krebspatienten Schmerzen auf, in fortgeschrittenen Tumorstadien sind - je nach 
Art der Tumorerkrankung - 40% bis 100% aller Krebspatienten betroffen. Im Durchschnitt 
berichten 3 von 4 der Patienten mit fortgeschrittener Tumorerkrankung über starke 
Schmerzen [5] . Neben der schlechten Prognose belastet die Patienten vor allem die Angst 
vor  unerträglichen Schmerzen, die sie nicht kontrollieren können [23]. 
 
Die Weltgesundheitsorganisation publizierte 1986 Richtlinien zur Tumorschmerztherapie 
[45], welche nach mehreren Feldstudien in verschiedenen Ländern in nur leicht 
abgeänderter Form bestätigt [46] und 1996 in die Empfehlungen der 
Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft aufgenommen wurden [1]. Die 
Kernaussagen beschreiben eine orale Applikation der Schmerzmedikation nach einem 
festen Zeitschema sowie  einen Stufenplan. Weitere Elemente sind die Verordnung von 
Koanalgetika sowie die Gabe von Begleitmedikation zur Behandlung und Prophylaxe von 
Nebenwirkungen der Analgetika. Die meisten Patienten mit malignen Erkrankungen 
benötigen stark wirksame Analgetika, die der dritten Stufe des Stufenplans der WHO 
entsprechen. Andauernder Schmerz soll demnach mit langwirkenden Präparaten wie z.B. 
oralem retardierten Morphin oder transdermal appliziertem Fentanyl behandelt werden, 
welche eine kontinuierliche Versorgung des Körpers mit  Wirkstoff garantieren. Trotz des 
beständigen Wirkspiegels der Analgetika benötigt der Großteil der Patienten eine 
zusätzliche Medikation für die Behandlung von Durchbruchschmerzen wie auch für die 
anfängliche Dosistitration. So definierten Hagen und Portenoy 1990: „Ein 
Durchbruchschmerz ist die vorübergehende Exazerbation einer Schmerzsymptomatik vor 
dem Hintergrund eines ansonsten stabilen Schmerzes bei einem Patienten, der eine 
chronische Opioidtherapie erhält“ [27,10]. Für diese Zusatzmedikation benötigt man 
Opioide mit schneller Anflutungszeit und kurzer Wirkdauer. Bisher stand hierfür vor allem 
Morphin zur Verfügung. Es kann oral, subkutan oder patientenkontrolliert mittels einer 
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Pumpe  intravenös verabreicht werden. Es hat sich gezeigt, dass die  Morphingabe mittels 
PCA gut geeignet ist, eine schnelle und erfolgreiche Dosistitration für die transdermale 
Fentanyltherapie [18, 48], sowie für retardiertes Morphin zu gewährleisten. Ein weiterer 
erfolgreicher Weg der Dosistitration stellt die bolusweise intravenöse oder subkutane 
Morphingabe dar [14]. Es sind jedoch Umrechnungsfaktoren notwendig um das Verhältnis 
von Morphin zu transdermalem  Fentanyl zu berechnen. Als einfachste Methode wird von 
der EAPC  (European Association for Palliative Care) die orale Morphingabe zur Titration 
empfohlen [19]. 
 
1.1 Zielsetzung 
 
Orales transmukosales  Fentanylcitrat (OTFC) stellt eine Alternative zu Morphin für die 
initiale Dosisfindung bei einem Wechsel von Opioiden dar. Für Patienten, die nicht mehr 
in der Lage sind zu schlucken, stellt OTFC eine gute nichtinvasive Applikationsform dar 
[2, 7, 16]. 
 
Da OTFC die selbe Substanz beinhaltet wie das Fentanylpflaster, ist es somit die ideale 
Bedarfsmedikation für die Durchbruchschmerzen bei Patienten, welche mit transdermalem 
Fentanyl behandelt werden. Somit stellt es möglicherweise auch die ideale Medikation für 
die Dosistitration bei Umstellung auf transdermales  Fentanyl dar. 
 
In einer offenen randomisierten Studie wurde die initiale Dosisfindung für die 
transdermale Fentanyltherapie mit oralem transmukosalem Fentanylcitrat verglichen mit 
der Dosisfindung mit oral appliziertem Morphin (IRM – immediate release morphine). 
Unsere Hauptziele betrafen den Vergleich der Anzahl der benötigten Bedarfsmedikation, 
die Zeit welche benötigt wurde, ausreichende Schmerzfreiheit zu erzielen, sowie die 
Bestätigung der angenommenen Umrechnungsrate von 1:1 von OTFC auf transdermales 
Fentanyl. Weiteres Interesse galt der Patientenzufriedenheit, dem Vergleich von 
Nebenwirkungen und der praktischen klinischen Anwendbarkeit. 
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2.  Material und Methoden 
 
2.1   Studiendesign 
 
Die Untersuchung erfolgte in Form einer offenen randomisierten Studie in der 
Schmerzambulanz der Klinik für Anästhesie der Universitätsklinik Köln. Teilgenommen 
hatten stationäre Patienten der Uniklinik Köln sowie ambulante Patienten der 
Schmerzambulanz. Die Zustimmung der Ethikkommission der Universität zu Köln lag vor. 
Die teilnehmenden Patienten wurden vorher über die Freiwilligkeit der Teilnahme an der 
Studie, sowie über Studienmedikation, Risiken und Zweck der Studie aufgeklärt. 
 
 
2.2   Patienten 
 
In die Studie wurden Patienten mit chronischen Schmerzen aufgenommen, deren 
Schmerzursachen maligner bzw. nicht-maligner Art waren. Es wurden nur Patienten 
eingeschlossen, die nach Einschätzung der behandelnden Ärzte eine Behandlung nach 
Stufe 3 des WHO-Stufenschemas benötigten. Hierzu zählten Patienten, die eine Erhöhung 
von WHO-Stufe 2 auf WHO-Stufe 3 brauchten, sowie Patienten mit intolerablen 
Nebenwirkungen einer Opioidtherapie (kein Fentanyl) nach WHO-Stufe 3. 
Ausschlusskriterien waren bekannte Kontraindikationen für transmukosale und 
transdermale Fentanylapplikation sowie eine kausale Krebstherapie, die während der 
Studiendauer zur Abnahme der Schmerzintensität hätte führen können. Des Weiteren 
durften die Patienten in der Vorgeschichte noch keine transdermale Fentanyltherapie 
erhalten haben. 
 
 
2.3   Studienmedikation 
 
Um die Patienten auf transdermales Fentanyl einzustellen, erfolgte randomisiert eine 
Titration entweder mit OTFC 200µg  (Actiq) oder IRM 10mg (Sevredol). 
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Fentanyl TTS -  transdermales therapeutisches System ( Durogesic TTS®) 
 
Fentanyl ist ein hochpotentes, synthetisches Opioid aus der Gruppe der Phenylpiperinidine, 
welches nach mehr als 30 Jahren Einsatz in der Anästhesie und Intensivmedizin [39] seit 
1991 auch Einzug in die Schmerztherapie in Form eines transdermalen therapeutischen 
Systems gefunden hat. Es ermöglicht in der Regel eine gleichmäßige Zufuhr von Fentanyl 
über 72 Stunden. Es standen zur Zeit der Studie 4 Größen mit einer Abgaberate von 25, 50, 
75 und 100 µg/h zur Verfügung. Die Dosierung kann durch Kombination mehrerer Pflaster 
gesteigert werden [22]. Eine Einstellung auf die gewünschte Stärke erfolgt idealerweise 
über die in der Einleitung beschriebenen Titrationsmethoden.  
 
OTFC – orales transmukosales Fentanylcitrat (Actiq®) 
 
Eine OTFC-Einheit beinhaltet Fentanyl, welches in einer Zuckermatrix eingebettet an 
einen Kunststoffapplikator gebunden ist. OTFC wurde für die Behandlung von 
Durchbruchschmerzen entwickelt und ist seit 2002 in Deutschland erhältlich und für diese 
Indikation zugelassen bei Patienten, die bereits eine Opioid-Dauermedikation erhalten. Die 
gute Wirksamkeit konnte in mehreren Studien gezeigt werden [7, 8, 16, 26, 30]. OTFC ist 
in sechs verschiedenen Wirkstärken von 200 bis 1600µg Fentanyl erhältlich und wird 
durch einmassieren in die Mundschleimhaut appliziert. Die unerwünschten Wirkungen 
entsprechen den typischen Opioidnebenwirkungen. 
 
IRM – immediate release morphine (Sevredol®) 
 
Immediate release morphine steht uns als Morphinsulfat in Tablettenform á 10 und 20mg 
zur Verfügung. Es wird aufgrund seiner schnell freisetzenden Zubereitung für die 
Behandlung akuter Schmerzen oder Schmerzspitzen bei bestehender 
Dauerschmerztherapie mit lang wirksamen Opioiden angewendet [6, 38]. Schnell 
freisetzende Morphintabletten können weiterhin gut für eine zügige Dosisfindung bei 
Beginn einer Morphindauerbehandlung eingesetzt werden [20, 24, 29]. 
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2.4      Ablauf 
 
Nach Aufnahme der Patienten in die Studie wurde am Tag 0 die bisherige Opioidtherapie 
komplett beendet und es erfolgte eine randomisierte Zuordnung in eine der beiden 
Behandlungsgruppen. Die Dosistitration erfolgte an diesem Tag in der einen Gruppe mit 
OTFC 200 µg und in der anderen Gruppe mit IRM 10 mg. Sie konnten maximal alle 30 
Minuten eine Dosis zu sich nehmen, solange sie noch Schmerzen verspürten.  
Anhand der Menge der Bedarfsmedikation, welche die Patienten innerhalb der ersten 24 
Stunden zu sich genommen hatten, wurde am Tag 1 die Dosis für die transdermale 
Fentanyltherapie ermittelt. Die Umrechnung erfolgte mit dem Faktor 100:1 von oralem 
Morphin zu transdermalem Fentanyl und mit dem Faktor 1:1 von transmukosalem zu 
transdermalem Fentanyl. Die Wahl der Umrechnungsfaktoren entspricht gängiger 
klinischer Praxis  [11] .   
 
Tabelle 1: Berechnung der initialen TTS-Fentanyl-Dosis auf Basis der 
Bedarfsmedikation der letzten 24h 
 
OTFC IRM TTS 
0 – 0.8 mg/d 
0.81 – 1.4 mg/d 
1.41 – 2.0 mg/d 
2.01 – 2.4 mg/d 
und so weiter 
0 – 90 mg/d 
91 – 150 mg/d 
150 – 210 mg/d 
211 – 270 mg/d 
und so weiter 
25 µg/h 
50 µg/h 
75 µg/h 
100 µg/h 
und so weiter 
 
Die Zusatzmedikation in Form von OTFC oder IRM stand den Patienten auch weiterhin 
bis zum Ende der Studie zur Verfügung. An den Tagen 4 und 7 wurde das transdermale 
Therapiesystem gewechselt. Die TTS-Dosis wurde erhöht, falls der zusätzliche OTFC-
Verbrauch 0,6 mg/d oder der IRM-Verbrauch 60 mg/d überschritten wurde. Ebenfalls 
wurde die Pflasterdosis erhöht bei weiterhin bestehenden Schmerzen in der 
Größenordnung ≥  NRS 5. Die Studie wurde schließlich am Tag 10 beendet mit einem 
abschließenden Gespräch über Wirkung, unerwünschte Wirkungen und 
Patientenzufriedenheit. 
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2.5 Datenerhebung 
 
Bei Einwilligung und Einschluss der Patienten in die Studie mussten sie die deutsche 
Version des Brief Pain Inventory [31] ausfüllen, den Medical Outcome Study Short Form 
quality-of-life Fragebogen MOS SF-12 [17, 44] sowie das Minimale 
Dokumentationsystem (MIDOS), eine Checkliste zur Erfassung unerwünschter Wirkungen 
[32] 
 
Der BPI beinhaltet Fragen zu Intensität und Beeinträchtigung durch Schmerzen  während 
der letzten 24 Stunden, dargestellt durch eine Zahlenskala von 0 – 10, auf der 0 kein 
Schmerz bedeutet und 10 stärkste vorstellbare Schmerzen. Weiterhin kann der Patient 
ebenfalls auf einer Zahlenskala von 0 – 10 angeben, in welcher Stärke er durch seinen 
Schmerz in verschiedenen Aktivitäten eingeschränkt ist, wie bei normaler Arbeit, 
Gehvermögen, allgemeiner Aktivität, sowie in seiner Stimmung, seinem Schlaf und seiner 
Lebensfreude. Auch beinhaltet der BPI Fragen zur Schmerzlokalisation, medikamentöser  
Behandlung und die daraus resultierende Schmerzlinderung. 
Der MOS SF-12 Fragebogen enthält Fragen zur mentalen und physischen Beeinflussung 
durch die Krankheit und den Schmerz, sowie zur Stärke der Einschränkung bei der Arbeit, 
im Haushalt oder im Kontakt zu anderen Menschen. 
Die MIDOS-Checkliste beinhaltet zum einen eine Schmerzskala von 0 – 10 wie im BPI, 
sowie Fragen über die Stärke von Sedierung, Übelkeit, Obstipation, Dyspnoe, Schwäche 
und Angst auf einer 4-Punkte verbalen Rangskala (keine, leicht, mittel, stark). Der letzte 
Abschnitt der Liste geht auf die Frage nach dem generellen Befinden ein, dargestellt durch 
5 Punkte (sehr schlecht, schlecht, mittel, gut, sehr gut). 
Dieses Fragebogensystem entspricht weitgehend dem Edmonton Symptom Assessment 
Score und wurde auch in deutscher Sprache validiert  [34]. 
 
Schmerz und unerwünschte Wirkungen sollten am Tag der Titration stündlich 
dokumentiert werden, bis eine gute und akzeptable Schmerzreduktion erreicht war. 
Zusätzlich füllten die Patienten täglich einmal den MIDOS-Fragebogen aus. Am letzten 
Tag der Studie wurde noch einmal der BPI, der MOS SF-12 und MIDOS ausgefüllt. Eine 
abschließende Beurteilung über die Behandlung und die Patientenzufriedenheit konnten 
die Patienten mit Hilfe der deutschen Adaptation des ZUF-8-Fragebogens geben [3, 37], 
welcher verschiedene Fragen zur Bewertung der Behandlung beinhaltet. 
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2.6    Statistik 
 
Die statistische Auswertung und Darstellung erfolgte mittels SPSS™. Von allen 
quantitativen Daten wurden der Mittelwert, die Standardabweichung, sowie die 
Extremwerte bestimmt. Mit Hilfe des t-Tests für unabhängige, kontinuierliche Parameter 
wurden die entsprechenden Mittelwerte untereinander verglichen. Für abhängige 
Parameter kam ebenfalls der t-Test für den Vorher-Nachher-Vergleich zum Einsatz. 
Aufgrund der hohen Abbrecherquote entschieden wir uns für eine rein deskriptive 
Auswertung beim Vergleich der beiden Gruppen. 
Die mittlere Zeit bis zum Erreichen der Analgesie, sowie die mittlere Anzahl an 
Zusatzmedikation in den Tagen 2-4 wurden mit Student´s t-Test berechnet. Statistische 
Signifikanz wurde definiert als P-Wert von 0,05 oder weniger. 
Unsere Berechnung der Power der Studie stützt sich auf die Hypothese, dass die OTFC-
Gruppe in den Tagen 2-4 weniger Zusatzmedikation benötigt als die IRM-Gruppe. Ein 
Unterschied von 30% zwischen den Gruppen wurde als klinisch relevant vorausgesetzt. 
Mit der Annahme, dass 60% der OTFC-Gruppe und 90% der IRM-Gruppe 
Zusatzmedikation benötigt, war eine Anzahl von 30 Probanden je Gruppe nötig, um eine 
Power von 80% zu erreichen bei α<0,05 [36]. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
   8 
 
 
 
3. Ergebnisse 
 3.1   Demografische Daten 
 
Im Verlauf der Studie konnten insgesamt 60 Patienten innerhalb von 18 Monaten  mit 
tumorbedingten (n = 39) und nicht-tumorbedingten Schmerzen (n = 21) eingeschlossen 
werden. Das Verhältnis zwischen Frauen und Männern war fast ausgeglichen, das 
Kollektiv beinhaltete 29 Männer und 31 Frauen. 
In der OTFC-Gruppe betrug das mittlere Alter 52,7  Jahre, in der IRM-Gruppe  56,5  
Jahre. 
 
   
Tabelle 2:  Demographische Daten 
 
 
  Anzahl Mittelwert 
Patienten   60  
Männer   29  
Frauen   31  
Tumorbedingter Schmerz   39  
Nicht-tumorbedingter Schmerz   21  
Alter (OTFC)  52,7 ± 13,6 
Alter (IRM)  56,5 ± 13,5 
 
Eingangsmedikation 
 
Bei Einschluss in die Studie nahmen 57 Patienten Medikamente gegen Ihre Schmerzen, 3 
Patienten nahmen keine Schmerzmedikation,. Zu den verabreichten Medikamenten zählten 
nichtopioidhaltige Analgetika wie Metamizol, Ibuprofen, Diclofenac und Paracetamol, die 
von 10 Patienten (16,6%) eingenommen wurden. Der größte Anteil der Patienten (65%) 
nahm niederpotente Opioide (Tramal, Tilidin) in Kombination mit nichtopioidhaltigen 
Analgetika zu sich. Hochpotente Opioide (Morphin, Piritramid, Methadon) kamen bei 7 
Patienten (11,6%) zum Einsatz. Koanalgetika (Amitriptylin , Gabapentin) waren bei 3 
Patienten Teil der Medikation. Drei Patienten (5%) nahmen weder Analgetika noch 
Koanalgetika zu sich. Nur ein Patient nahm Koanalgetika als alleinige Medikation. 
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Tabelle 3  : Medikamentöse Therapie zum Aufnahmezeitpunkt von 60 Patienten 
 
Medikamente Patienten  Prozent 
Keine 3 5 
Nichtopioidhaltige Analgetika (NA) 10 16,66 
Niederpotente Opioide ± NA ± Koanalgetika 39 65 
Opiate ± NA ± Koanalgetika 7 11,66 
Koanalgetika 1 1,66 
 60 100  
 
 
Von den 60  Patienten litten 39 an tumorbedingten Schmerzen. Am häufigsten vertreten 
waren Schmerzen bei Tumoren des Mund- Nasen- und Rachenraumes sowie des 
Ösophagus, Tumoren des Skelettsystems, Tumoren der Mamma sowie des Rektums und 
Anus. 
 
Die nicht-tumorbedingten Schmerzen wurden überwiegend ausgelöst durch 
Bandscheibenvorfälle und Ulzera crura. Des Weiteren gab es Patienten mit Post-Zoster-
Neuralgie, Frakturen, Polyneuropathie, Kopfschmerz, Schmerzen nach Knocheneingriffen 
sowie ein myofasziales Schmerzsyndrom. Ein Patient litt an Polyarthritis, ein weiterer an 
einer Neuralgie nach Leitungsanästhesie und ein Patienten an Fibromyalgie. (siehe auch 
folgende Tabelle) 
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Tabelle 4: Übersicht über die häufigsten Grunderkrankungen 
                
 alle Patienten   n = 60 Schmerzursachen 
n % 
tumorbedingte Schmerzen 
Tumoren des Mund- Nasen- und 
Rachenraumes 
11 6,6 
Tumoren des Skelett- und Bindegewebes 6 3,6 
Tumoren des Rektum und Anus 4 2,4 
Tumoren der Mamma 4 2,4 
Tumoren des Bronchialsystems 3 1,8 
Tumoren der Prostata 3 1,8 
Tumoren der weiblichen Geschlechtsorgane 2 1,2 
Tumoren der Haut 2 1,2 
Tumoren der Blase 2 1,2 
Nicht bekannter Primärtumor 2 1,2 
nicht-tumorbedingte Schmerzen 
Bandscheibenvorfall 4 2,4 
Ulcera crura 3 1,8 
Post-Zoster-Neuralgie 2 1,2 
Wirbelsäulenfraktur 2 1,2 
Diabetische Polyneuropathie 2 1,2 
Kopfschmerz 2 1,2 
Schmerz nach Knocheneingriff 2 1,2 
Myofaszialer Schmerz 1 0,6 
Polyarthritis 1 0,6 
Neuralgie nach Leitungsanästhesie 1 0,6 
Fibromyalgie 1 0,6 
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3.2   Wirksamkeit 
 
Alle Patienten, die wir in die Studie aufnahmen, sollten auf transdermales Fentanyl 
eingestellt werden, unabhängig von der Art der zugrundeliegenden Erkrankung. Beide 
untersuchten Gruppen unterschieden sich statistisch nicht signifikant hinsichtlich der  
Schmerzintensität im BPI (OTFC: NRS im Mittel bei 6,22 ± 1,88; IRM: NRS 6,07 ± 1,97 ; 
p= 0,79 ;  siehe Abb. 1) , sowie der schmerzbedingten allgemeinen Beeinträchtigung 
(OTFC: NRS 6,05 ± 2,07 ; IRM: NRS 5,31 ± 2,00 ; siehe Abb. 2) 
 
Abb.1          Abb.2 
         
 
Im Verlauf der Studie schlossen 25 Patienten in der IRM-Gruppe und 19 Patienten in der 
OTFC-Gruppe die Titrationsphase ab und konnten dauerhaft mit transdermalem Fentanyl 
weiterbehandelt werden. Ein gutes Titrationsergebnis wurde definiert als stabile 
Pflasterdosis, die nicht mehr als einmal um eine Stärke nach oben oder unten korrigiert 
werden musste. So konnten als positive Responder in der IRM-Gruppe 21 Patienten (84%) 
und in der OTFC-Gruppe 17 Patienten (89,4%) mit einem guten Titrationsergebnis 
abschließen ( siehe folgende Tabelle ). In der IRM-Gruppe benötigten 4 Patienten weitere 
Dosiskorrekturen in der Pflasterstärke, im Vergleich zu 2 Patienten aus der OTFC-Gruppe. 
Ein optimales Titrationsergebnis mit stabiler Pflasterdosis von Anfang an ohne 
Dosiskorrektur erzielten in der IRM-Gruppe 52 % und in der OTFC-Gruppe 57.8 %. 
Folgende Tabelle gibt noch einmal einen Überblick über die Titrationsergebnisse. 
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Tabelle 4: Übersicht der Titrationsergebnisse 
  
 
 
Titrationserfolg 
  Responder Non-Responder  
  
Gesamt 
 
Keine  
Anpassung 
Einmalige 
Anpassung 
Mehrmalige 
Dosisanpassung Gesamt 
Titrationsmedikation IRM 21 13 8 4 25 
  OTFC 17 11 6 2 19 
Gesamt 38 24 14 6 44 
 
 
 
Insgesamt 48 Patienten hatten die Zeit gemessen, die es brauchte, bis ihre 
Titrationsmedikation eine angemessene analgetische Wirkung zeigte. Eine deutlich 
schnellere Anschlagszeit zeigte sich beim OTFC. Der Mittelwert in Minuten bis zur 
Analgesie lag bei IRM bei 28,9 min ± 7,3 und bei OTFC bei 17,6 min ± 5,4 .                  
(p<0,000) 
Abb. 3  
 
 
 
Im Verlauf der Titrationsphase führte die eingenommene Anzahl an Titrationsdosen zur 
Berechnung der transdermalen Startdosierung. Die Anzahl der genommenen Titrationsboli 
unterschied sich in den beiden Gruppen. Im Durchschnitt waren 6,52 ± 2,74 Einheiten in 
der OTFC-Gruppe nötig, 8,78 ± 4,71 in der IRM-Gruppe (p = 0,03).  
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Bei Studienende war die durchschnittliche Schmerzstärke auf der NRS (numerische 
Rangskala) im Vergleich zum Studienbeginn in beiden Gruppen signifikant niedriger. In 
der OTFC-Gruppe betrug der durchschnittliche Schmerz 6,19 ± 1,83 Punkte auf der NRS, 
bei Ende der Studie 4,19 ± 2,25 (p = 0,003). In der IRM-Gruppe betrug der 
durchschnittliche Schmerz 6,00 ± 1,73 Punkte auf der NRS, bei Ende der Studie 3,26 ± 
1,99 ( p < 0,000). Ein Vergleich der OTFC-Gruppe mit der IRM-Gruppe macht keinen 
Sinn aufgrund der Differenz der auszuwertenden Patienten am Studienende. Es konnten in 
der OTFC-Gruppe nur 16 Patienten bezüglich des Schmerzes zu Beginn und Ende der 
Studie verglichen werden, in der IRM-Gruppe waren es 19 Patienten.  
 
 
 
Folgende Abb. 5  zeigt die OTFC-Gruppe : Schmerzintensität zu Beginn und nach 
Abschluss  der Titration 
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Folgende Abb. 6  zeigt die IRM-Gruppe : Schmerzintensität zu Beginn und nach Abschluss  
der Titration 
 
 
 
 
 
3.3   Verträglichkeit 
 
Die Lebensqualität wurde mit dem MOS SF-12-Fragebogen erhoben. Zu Studienbeginn 
konnten von 19 Patienten aus jeder Gruppe die Daten der MOS SF-12-Bögen ausgewertet 
werden. Die Gruppen unterschieden sich  nicht im psychischen Summenscore (p=0,078) 
jedoch statistisch signifikant im körperlichen Summenscore (p=0,029). Siehe folgende 
Tabelle: 
 
Tabelle 5: Gruppenunterschied  im SF-12 vor Studienbeginn (Mittelwert) 
 
 IRM OTFC 
Körperlicher Summenscore 23,40 ± 6,81 30,13 ± 10,89 
Psychischer Summenscore 41,94 ± 12,13 34,62 ± 12,67 
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Da die Studienabbrecher und auch einige der Patienten, die die Studie beendet hatten, ihre   
MOS SF-12-Bögen nicht ausgefüllt hatten, ist die Interpretation der statistischen 
Auswertung schwer. Rein deskriptiv betrachtet kam es jedoch bei den Patienten aus beiden 
Gruppen im Mittel zu Verbesserungen im körperlichen wie auch psychischen 
Summenscore. Es waren vermehrt die zufriedenen Patienten, die die Bögen ausfüllten und 
somit kein Maß für die Allgemeinheit unserer Studienpopulation. Folgende Tabelle zeigt 
die Summenscores in den Titrationsgruppen im Vergleich Studienanfang – Studienende: 
 
Tabelle 6: SF-12-Summenscores vorher-nachher 
 
 IRM OTFC 
Psychischer Summenscore 32,6(vor) - 35(nach) 26,5(vor) – 30,2(nach) 
Körperlicher Summenscore 22,7(vor) - 26,8(nach) 27,9(vor) – 29,7(nach) 
  
 
3.4   Nebenwirkungen 
 
Unerwünschte Ereignisse wurden bei 45% aller 60 Patienten während der Titrationsphase 
dokumentiert. Es handelte sich vorwiegend um Übelkeit, Müdigkeit und Schwindel, 
welche in beiden Gruppen auftraten und auch dem typischen Nebenwirkungsprofil der 
Studienmedikation entsprechen. Speziell in der Gruppe mit OTFC-Lutschtabletten als 
Titrationsmedikation kam es bei 2 Patienten durch die Art der Applikation zu 
mechanischer Schädigung im Bereich der Mundschleimhaut, welche auch in einem der 
Fälle zum Studienabbruch führte. Im Verlauf der Studie nach Pflasterapplikation kam es in 
beiden Gruppen  zusätzlich in einigen Fällen zu Obstipation und Juckreiz. 
 
3.5   Schwerwiegende Unerwünschte Ereignisse  
 
Im Verlauf der Studie kam es zu einem schwerwiegenden unerwünschten Ereignis. 
Ein 65-jähriger Patient zog sich im Rahmen der Mobilisation sturzbedingt eine 
Oberschenkelhalsfraktur zu, ohne dass ein Zusammenhang zur Studienmedikation 
hergestellt werden konnte. Der Patient litt an einem metastasierten Ösophaguskarzinom 
und war mit einem Fentanyl-TTS-System (25µg/h) sehr gut analgetisch eingestellt. 
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3.6   Todesfälle 
 
Einer von 60 Patienten verstarb im Verlauf der Studie. Der 66-jährige Mann mit 
Prostatakarzinom und multiplen Knochenmetastasen verstarb am vorletzten Studientag, 
laut der behandelnden Ärzte an der rapiden Tumorprogression. Ein Zusammenhang 
zwischen Todeseintritt und Studienmedikation lag nicht vor. Er war bis zuletzt fast 
schmerzfrei, wie die Ehefrau berichtete und ohne Nebenwirkungen bei gleichbleibender 
Pflasterdosis und ein bis zwei OTFC-Lutschtabletten pro Tag. 
 
 
3.7   Abbruchgründe 
 
Insgesamt kam es formell zu 23 Abbrüchen im Verlauf der Studie, 15 davon aus der 
OTFC-Gruppe und 8 aus der IRM-Gruppe. Die Titrationsphase schlossen jedoch insgesamt 
43 Patienten mit einer erfolgreichen Pflastereinstellung ab, 24 aus der IRM-Gruppe und 19 
aus der OTFC-Gruppe. Aufgrund der Nebenwirkungen der Titrationsmedikation in der 
Titrationsphase brachen 3 Patienten in der OTFC-Gruppe die Studie ab , 3 Patienten wegen 
mangelnder Effektivität in der Titrationsphase, 4 wegen Nebenwirkungen der 
transdermalen Therapie, 2 Patienten verweigerten aus geschmacklichen Gründen die 
Medikation, ein Patient verstarb und bei 2 Patienten führte mangelnde Compliance zum 
Abbruch. Demgegenüber stehen aus der IRM-Gruppe 3 Patienten mit Abbruch aufgrund 
der Nebenwirkungen der transdermalen Therapie, 1 Patient mit Nebenwirkungen der 
Titrationsdosis und 4 Patienten wegen anderer Gründe: keine Schmerzen mehr, Abbruch 
durch die Stationsärzte, Rückzug des Einverständnisses und Osteosynthese nach Sturz mit 
Fraktur. 
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4. Diskussion 
 
Unsere prospektive, offen randomisierte Studie verglich OTFC mit IRM im Rahmen einer 
initialen Dosisfindung für die transdermale Fentanyltherapie. Allen Patienten war gleich 
und unabhängig von der Grunderkrankung eine Einstellung auf ein Opioid der WHO-Stufe 
3. Unser Patientenkollektiv war von vorneherein sehr heterogen, sowohl die 
Vormedikation betreffend, als auch bezogen auf die zugrundeliegende Erkrankung. Diese 
Heterogenität könnte man schon als Kritikpunkt sehen, da es dadurch schwer ist, statistisch 
ein Titrationsverfahren als das Bessere darzustellen. Da unsere Studie aber eher als 
Pilotstudie mit wegweisender Tendenz für weitere Studien zu werten ist, bedeutet das 
heterogene Kollektiv eine realistischere Darstellung der Patientensituation, wie sie einem 
bei der täglichen Arbeit in einer Schmerzambulanz oder einer Normalstation begegnet. 
 
Die Behandlung starker und stärkster Schmerzen bei Tumorpatienten sowie bei Patienten 
mit chronischen Erkrankungen ist heutzutage stationär als auch im ambulanten Bereich bei 
den meisten Patienten sicher und effektiv möglich. Dies zeigte eine bundesweit 
durchgeführte Anwendungsbeobachtung, die spezielle Schmerztherapiezentren weitgehend 
ausklammerte [35]. Hierbei stehen besonders langwirkende Substanzen im Vordergrund 
der Therapie, die den Patienten, abgesehen von Durchbruch-Schmerzattacken, eine 
kontinuierliche Analgesie gewährleisten. Transdermales Fentanyl ist ein langwirkendes 
Opioid der WHO-Stufe 3. Alle in unsere Studie eingeschlossenen Patienten hatten durch 
Progression ihrer Erkrankung den Punkt erreicht, der eine Einstellung auf diese Opioid-
Medikation zur Folge hatte, da die jeweilige analgetische Vormedikation keine 
ausreichende Schmerzreduktion mehr gewährleistete. Da wir auch Patienten 
eingeschlossen hatten, die zuvor nur eine analgetische Therapie mit Nicht-Opioiden 
erhalten hatten, folgten wir somit nicht vollständig den Empfehlungen der WHO. Aber 
auch die Titration solcher Patienten ist  ebenso sicher und effektiv möglich, sollte jedoch 
nur von schmerztherapeutisch spezialisierten Ärzten vorgenommen werden. 
 
Seitdem die transdermale Fentanyltherapie in der Schmerztherapie Einzug gehalten hat, 
sind eine ganze Reihe von Untersuchungen durchgeführt worden, die sich mit der 
Dosistitration beziehungsweise mit der Umstellung von einer analgetischen Vormedikation 
auf transdermales Fentanyl befassten. Insbesondere bei Patienten mit einer  malignen 
Grunderkrankung muss der schmerztherapeutisch behandelnde Kollege öfter von 
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vorgegebenen Schemata abweichen und kann nicht stur einem vorgegebenen Konzept 
folgen. Dies zeigen auch die folgenden Titrationsstudien. Die Einstellung auf 
transdermales Fentanyl erfolgte bisher auf Basis einer Dosistitration durch schnell 
wirksames orales Morphin [12] und Mithilfe von Umrechnungstabellen, um das Verhältnis 
der Opioide zu Fentanyl zu berechnen [15]. Von den 98 Patienten, die Donner et al. in ihre 
Studie einschlossen, konnten gerade mal 38 Patienten  protokollgerecht statistisch 
ausgewertet werden, da es beispielsweise durch Tumorprogress und folgend stark 
schwankender Schmerzintensitäten zu Protokollverletzungen und Ausschluss der Patienten 
kam.  Grond et al. zeigten, dass eine Dosistitration mit patientenkontrollierter (PCA) i.v. 
Fentanylgabe erfolgreich durchgeführt werden konnte, was sich bei dem Patientenkollektiv 
besonders gut eignete, bei dem ein fortgeschrittenes Tumorleiden des 
Gastrointestinaltraktes oder der Kopf-Hals-Region bestand [18]. Auch die Umstellung von 
WHO-Stufe-II-Opioiden auf transdermales Fentanyl war erfolgreich [18]. Trotz oder 
vielleicht gerade wegen der unterschiedlichen Grunderkrankungen der Patienten und ihrer 
unterschiedlichen medikamentösen Vorbehandlung zum Zeitpunkt der Dosistitration 
wurden durch die Studienergebnisse, die im Laufe der Zeit veröffentlicht worden waren,  
immer wieder unterschiedliche Konversionsraten empfohlen. Alle Formen der 
Dosistitration waren dennoch immer mehr oder weniger erfolgreich und zeigten, dass eine 
suffiziente Schmerztherapie nicht nur durch ein starres vorgegebenes Medikationsregime 
erreichbar ist, sondern immer eine gewisse individuelle Abweichung von der Norm zu 
erwarten ist und mit beachtet werden muss. Eine einfache und sicher durchzuführende 
Dosistitrationsmethode zu finden, ist auch Ziel der vorliegenden Studie gewesen. 
 
Um den Titrationserfolg darstellen zu können, verglichen wir die Anzahl der benötigten 
Bedarfsmedikationen, sowie die Zeit, welche benötigt wurde, eine ausreichende 
Schmerzlinderung zu erzielen. Die Ergebnisse sollten die Bestätigung der angenommenen 
Umrechnungsrate von 1:1 von OTFC auf transdermales Fentanyl festigen. Um ein 
optimales Titrationsergebnis zu definieren, sollte die aus der Titration errechnete Dosis 
nachher nicht mehr korrigiert werden müssen. Wichtige Gesichtspunkte waren auch die 
Patientensicherheit und die praktische klinische Anwendbarkeit. Erst wenn auch diese 
Parameter positiv bewertet sind, stellt diese Titrationsmöglichkeit eine echte Alternative 
dar und ist nicht nur einer Handvoll spezialisierter Schmerztherapeuten in einem klinischen 
Setting vorbehalten. Weiteres Interesse galt natürlich auch der Patientenzufriedenheit und 
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dem Vergleich von Nebenwirkungen in Bezug auf die bereits etablierte 
Titrationsmedikation.  
 
Ein speziell für Durchbruchschmerzen entwickeltes Opioid-Applikationssystem in Form 
einer Lutschtablette mit Fentanyl als Wirkstoff ist seit 2002 in Deutschland erhältlich und 
war der Auslöser für die vorliegende Studie. Sie wurde angelegt, um zu prüfen, ob die 
heute übliche Titrationsprozedur auf transdermales Fentanyl nicht durch OTFC 
vereinfacht, oder verbessert werden kann, da es sich um den gleichen Wirkstoff handelt.  
 
Trotz des gleichen Wirkstoffs stellte sich von Anfang an die Frage der Eignung als 
Titrationsmedikation, da eine Studie von Portenoy et al. 1999 keine Korrelation zwischen 
der von den Patienten benötigten OTFC-Menge (im Rahmen der 
Durchbruchschmerztherapie) und ihrer Opioid-Tagesdosis zeigte [30]. In dieser Studie 
waren es 48 Patienten, die die Titrationsphase abschlossen, aber verblindet unterschiedlich 
dosierte OTFC-Lutschtabletten (200µg und 400µg) zur Titration bekamen. Diese Studie 
zeigte, dass es sinnvoller ist, mit der 200µg-Dosis zu starten und empfahl dies auch für 
weitere Studien. Dieser Empfehlung sind auch wir gefolgt. Was den Aspekt der 
Patientensicherheit anbelangt, ist es sicher sinnvoll, die Titration bei den meisten Patienten 
mit der 200µg-Dosis zu beginnen, insbesondere bei opioidnaiven  Patienten. Das Risiko 
einer Überdosierung sinkt dabei deutlich. In der Titrationsphase traten zwar die typischen 
opioidbedingten Nebenwirkungen wie Übelkeit, Müdigkeit und Schwindel auf, wir hatten 
jedoch keine atemdepressiven oder anderweitig vital bedrohlichen Effekte zu verzeichnen. 
Die sichere Anwendung auch im ambulanten Bereich wird durch unsere Ergebnisse somit 
weiter gestützt. In weiteren Studien sollte jedoch geprüft werden, ob man  bei Patienten mit 
opioidhaltiger Vormedikation nicht besser auf eine höhere Titrationsdosis ausweicht. In 
unserem Kollektiv gab es 3 Patienten mit Vormedikation nach WHO-Stufe III. Zwei der 
Patienten verspürten keinerlei Wirkung, so dass es zu einem Studienabbruch kam. Der 
dritte Patient brauchte zwar deutlich mehr Titrationsdosen als die restlichen Probanden, 
kam jedoch gut zurecht und wurde erfolgreich eingestellt. Je mehr Titrationsdosen benötigt 
werden, desto größer wird natürlich auch das Risiko eines Scheiterns der 
Therapieeinstellung oder der Schädigung der Mundschleimhaut bei falscher Handhabe der 
Lutschtabletten. Dies war bei 2 Patienten der Fall, die 10 Lutschtabletten benötigten. Bei 
beiden kam es zu offenen Stellen der Mundschleimhaut durch die zu starke mechanische  
Irritation bei dem Versuch der Fentanylapplikation und zu folgendem Scheitern der 
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Titration. Einer der Patienten beschreibt dabei einen sehr trockenen Mund, was das 
Auftreten der Schleimhautläsionen noch begünstigt. Dies wäre möglicherweise mit etwas 
Anfeuchten der Schleimhaut zu vermeiden gewesen. Beide Fälle zeigen jedoch eine 
unerwünschte Wirkung auf, die typisch für die Fentanyl-Lutschtablette ist und somit auch 
demonstriert, dass es bei dieser leichter zu Anwendungsfehlern und einem Misserfolg der 
Therapieeinstellung kommen kann, als es mit der herkömmlichen oralen 
Titrationsmedikation der Fall wäre. Bei einer Bioverfügbarkeit von 50% werden 25% der 
Gesamtmenge über eine intestinale Absorption verfügbar [42]. Diese Fentanylmenge ist 
somit nicht an dem gewollten schnellen Wirkeintritt beteiligt. 
 
Orales transmukosales Fentanylzitrat ist seit seiner Entwicklung hauptsächlich auf seine 
Eignung als schnell wirksames Opioid zur Therapie des Durchbruchschmerzes in vielen 
Studien getestet und verglichen worden [8, 21, 49]. Auf der Basis einer guten Studienlage 
wird die Nutzung von OTFC zur Behandlung von Durchbruchschmerzen inzwischen von 
der EAPC (European Association of Palliativ Care) mit hoher Evidenz empfohlen [19, 33] 
Eine erst kürzlich veröffentlichte Studie von Donald et al. [43] bestätigte erneut die sehr 
gute Wirksamkeit von OTFC als Durchbruch-Schmerz-Medikation durch seine schnelle 
Anflutungszeit von im Schnitt 10 Minuten bei relativ kurzer Wirkdauer von bis zu 2 
Stunden. Die gute Wirksamkeit zeigte sich schließlich auch in der Patientenzufriedenheit 
und in der Verbesserung der Lebensqualität in einigen Punkten, wie z.B. der Freude am 
Leben und der allgemeinen Aktivität, im Gegensatz zu der vorherigen Opioidtherapie. 
 
Auch die Ergebnisse einer nichtinterventionellen Studie von Zarth et al [47] bestätigten 
den Therapieerfolg von OTFC, wobei aber nicht außer Acht gelassen werden darf, dass die 
meisten Patienten schon mit retardierten Opioiden vorbehandelt waren, der größte Anteil 
mit transdermalem Fentanyl. Auch in dieser Studie gab die Höhe der Opioid-
Dauermedikation keinen Anhalt für die nötige Dosis zur Durchbruchschmerzbehandlung. 
Die von Portenoy 1999 [30] erwähnte hohe individuelle Variabilität der Pharmakokinetik 
im Zusammenhang von OTFC und der Opioidtagesdosis, hat sich somit auch in weiteren 
Studien bestätigt [7, 47]. Die Höhe der Dauermedikation gibt somit keinen sicheren Anhalt 
für die benötigte Dosis OTFC zur Behandlung von Durchbruchschmerzen. Die von der 
Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft empfohlene Startdosis von einem 
Sechstel bis einem Zehntel der Opioidtagesdosis kann nicht für OTFC übernommen 
werden. Trotz dieser Einschränkung war immer effektiv und sicher eine Einstellung 
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möglich, wenn jeder Patient individuell titriert worden war. Sinnvoll scheint diese Form 
der Dosistitration bei Patienten zu sein, die beispielsweise nicht oder nur schlecht 
schlucken können aufgrund von Tumoren des oberen Gastrointestinaltraktes. In diesem 
Fall bietet die Titrationsalternative mit OTFC eine wertvolle Ergänzung. Wir konnten 
einen Patienten mit Mundbodenkarzinom und Schmerzen in der Mundhöhle mit 
begleitender Mukositis zufriedenstellend titrieren mit anschließender stabiler transdermaler 
Fentanyltherapie und ein bis zwei Fentanyl-Lutschtabletten täglich als 
Durchbruchschmerztherapie. Ein weiterer Patient mit inoperablem Ösophaguskarzinom 
konnte problemlos und sehr zufriedenstellend mit der Lutschtablette titriert werden.  
 
Im Verlauf der Studie schlossen 25 Patienten in der IRM-Gruppe und 19 Patienten in der 
OTFC-Gruppe die Titrationsphase ab und konnten dauerhaft mit transdermalem Fentanyl 
weiterbehandelt werden. Es konnten in der IRM-Gruppe 21 Patienten (84%) und in der 
OTFC-Gruppe 17 Patienten (89,4%) mit einem guten Titrationsergebnis abschließen, ein 
perfektes Titrationsergebnis mit stabiler Pflasterdosis von Anfang an erzielten in der IRM-
Gruppe 52 % und in der OTFC-Gruppe 57.8 %. Bei Studienende war die durchschnittliche 
Schmerzstärke auf der NRS im Vergleich zum Studienbeginn in beiden Gruppen 
signifikant niedriger. In der OTFC-Gruppe betrug der durchschnittliche Schmerz 6,19 ± 
1,83 Punkte auf der NRS, bei Ende der Studie 4,19 ± 2,25 (p = 0,003). In der IRM-Gruppe 
betrug der durchschnittliche Schmerz 6,00 ± 1,73 Punkte auf der NRS, bei Ende der Studie 
3,26 ± 1,99 (p = 0,000). Somit zeigen die Ergebnisse, dass eine effektive Dosistitration 
innerhalb eines Tages mit OTFC als auch mit IRM durchgeführt werden kann, so dass die 
Patienten auf ein transdermales System mit Fentanyl eingestellt werden können. Da dies in 
der OTFC-Gruppe erfolgreich war, ist damit auch die angenommene näherungsweise 
Konversionsrate von 1:1 zu empfehlen.  
 
Eine individuelle, jedem Patienten angepasste Einstellung der Schmerztherapie sollte somit 
auch mit OTFC als Titrationsmedium zur Dosisfindung einer TTS-Fentanyl-Therapie 
möglich sein. Mit Hinblick auf die Empfehlung der EAPC [33], möglichst die gleiche 
Substanz als Zusatzmedikation zu wählen, die auch als Basismedikation dient, stellt OTFC  
eine gute Alternative dar. 
Empfehlungen zur Umrechnung der Opioide und Berechnung der Tagesdosierungen 
basieren auf verschiedenen Studien, die jedoch teilweise deutliche Unterschiede zeigen 
und somit nur zu einer annähernden Empfehlung führen können. Auch wenn einige 
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Studien zeigten, dass kein Zusammenhang zwischen OTFC und der Tagesdosis an 
Fentanyl besteht, so beschreibt unsere Studie trotzdem eine sehr erfolgreiche 
Titrationsphase mit einer anschließend beständigen Analgesie. 
 
Bisher wurde in der Schmerztherapie immer davon ausgegangen, dass man ein 
langwirksames Opioid benötigt, um den dauerhaften Schmerz zu unterdrücken und nur für 
einzelne Schmerzspitzen Durchbruchschmerzmedikation braucht und diese Dosis aus der 
Basismedikation rechnerisch annähernd ermittelt. Der Dauerschmerz wird somit als mehr 
oder weniger gleichbleibend postuliert. Unsere Studie zeigt, dass eine gute 
Therapieeinstellung in einem 24-stündigen Zeitraum auch durch die unregelmäßige 
Einnahme von  Durchbruchschmerzmedikation erreicht werden kann. Dies kann bedeuten, 
dass der Dauerschmerz nicht beständig auf gleichem Niveau besteht, sondern 
wahrscheinlich einen wellenförmigen Charakter aufweist. Auf der anderen Seite konnte 
trotz des vermuteten wellenförmigen Charakters bei unseren Patienten nach der Titration 
durch eine kontinuierliche Basismedikation auch eine gute Analgesie erreicht werden. 
 
Die praktische klinische Anwendbarkeit ist bei beiden dargestellten Titrationsverfahren 
sicher und einfach, auch im ambulanten Bereich. Die Tablettenform des IRM ist der 
Lutschtablettenform des OTFC bei normalem Schluckakt überlegen. Es kommt nicht zu 
Fehlern beziehungsweise Abbrüchen in der Titrationsphase aufgrund von Ekel (bezüglich 
des Geschmackes) oder Irritationen der Mundschleimhaut. Bei eingeschränktem 
Schluckakt hat die OTFC-Medikation wiederum Vorteile. Gegen geschmacklichen Ekel 
lässt sich letztlich nichts ausrichten, aber Mukosaläsionen lassen sich bei korrektem 
Gebrauch der Lutschtablette vermeiden. Je höher die benötigte Titrationsdosis ausfällt, 
desto größer ist natürlich das Risiko, dass es zu Anwendungsfehlern kommt. Da höhere 
Dosen meist bei Patienten mit Opioidvormedikation benötigt werden, könnte hier von 
Vorteil sein, eine höhere Dosis der Lutschtabletten  als 200µg zu benutzen.  
 
Wie bereits erwähnt war das Patientenkollektiv sehr heterogen gemischt, was einerseits die 
Grunderkrankung anbelangte (Tumorschmerz/ nicht tumorbedingter chronischer Schmerz), 
als auch die Vormedikation, von keiner Therapie bis über alle Stufen der WHO-
Empfehlung, als auch die Koanalgetika betreffend.  Enger gefasste Einschlusskriterien 
hätten möglicherweise eindeutigere Ergebnisse geliefert. Andererseits hat sich die sichere 
Nutzbarkeit dieser Titrationsalternative im realen Praxistest richtungsweisend bewiesen. 
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Bedingt durch die relativ hohe Abbrecherquote und einen teilweise fehlenden Rücklauf der 
Dokumentationsbögen sind die Studienergebnisse in ihrer statistischen Aussagekraft 
eingeschränkt. Ein engerer zeitlicher Kontakt zu den Patienten während der 
Titrationsphase und der ersten Pflasterwechsel hätte möglicherweise einige 
Studienabbrüche verhindern können. 
 
 
5. Schlussfolgerung 
 
Im Rahmen der hier vorgestellten Studie war sowohl mit OTFC als auch mit IRM 
innerhalb eines Tages eine sichere und effektive Dosistitration auf eine kontinuierliche 
Fentanyl-TTS-Gabe möglich. Die gewählte Umrechnungsrate von OTFC auf 
transdermales Fentanyl hat sich bestätigt und kann empfohlen werden. Wie schon in 
mehreren Studien beschrieben, trat der schmerzreduzierende Effekt nach OTFC statistisch 
signifikant schneller auf als bei IRM. In der Titrationsphase traten zwar die typischen 
opioidbedingten Nebenwirkungen wie Übelkeit, Müdigkeit und Schwindel auf, es wurden 
jedoch keine atemdepressiven oder anderweitig vital bedrohlichen Effekte verzeichnet. Die 
sichere Anwendung von OTFC auch im ambulanten Bereich wird durch unsere Ergebnisse 
somit weiter gestützt. Ob höhere Startdosierungen bei Patienten gewählt werden sollten, 
die bereits Opioide einnehmen müssen folgende Studien zeigen.  
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6. Zusammenfassung 
 
Ziel der Studie war es zu zeigen, daß OTFC nicht nur ein ideales Bedarfsmedikament zur 
Durchbruchschmerztherapie bei Patienten darstellt, die mit transdermalem Fentanyl 
behandelt werden, sondern auch sehr einfach und sicher für die Dosistitration zur 
Umstellung von einem Opioid gemäß der Stufe 2 des WHO-Stufenschemas auf 
transdermales Fentanyl genutzt werden kann. Bei der gewählten Konversionsrate würde 
ein fehlerbehafteter Rechenprozeß entfallen. In der vorliegenden Studie wurden Patienten 
mit chronischen Schmerzen aufgenommen, deren Ursprung maligner und nicht-maligner 
Art war. Es wurden nur Patienten eingeschlossen, die eine Behandlung mit einem Opioid 
der WHO-Stufe drei benötigten. In dieser offen randomisierten Studie wurde die initiale 
Dosisfindung für die transdermale Fentanyltherapie mit oralem transmukosalem 
Fentanylcitrat verglichen mit der Dosisfindung mit oral appliziertem Morphin. Bisher 
stand hierfür Morphin zur Verfügung. Es konnte oral, subkutan oder per PCA intravenös 
verabreicht werden. Es waren jedoch zusätzlich Umrechnungstabellen notwendig, um das 
Verhältnis von Morphin zu transdermalem Fentanyl zu berechnen. Als eine der jüngeren 
Entwicklungen stellt orales transmukosales Fentanylcitrat nun eine Alternative zu Morphin 
dar für die initiale Dosisfindung bei einem Wechsel von einem oralen Morphinpräparat auf 
transdermales Fentanyl oder vom Wechsel von Stufe 2 auf Stufe 3 des Stufenschemas der 
WHO. Da OTFC die gleiche Substanz beinhaltet wie TTS- Fentanyl, ist es somit die ideale 
Bedarfsmedikation für die Durchbruchschmerzen bei Patienten, welche mit transdermalem 
Fentanyl behandelt werden. Somit stellt es möglicherweise auch die ideale Medikation für 
die Dosistitration bei Umstellung auf TTS-Fentanyl dar. Unsere Hauptziele betrafen den 
Vergleich der Anzahl der benötigten Bedarfsmedikation, die Zeit welche benötigt wurde, 
ausreichende Schmerzfreiheit zu erzielen, sowie die Bestätigung der gewählten 
Umrechnungsrate von 1:1 von OTFC auf transdermales Fentanyl. Nach Einschluss der 
Patienten wurde am Tag 0 die bisherige Opioidtherapie abgebrochen und es erfolgte eine 
randomisierte Zuordnung in eine der beiden Behandlungsgruppen. Die Dosistitration 
erfolgte an diesem Tag in der einen Gruppe mit OTFC 200 µg und in der anderen Gruppe 
mit IRM 10 mg. Die Patienten konnten maximal alle 30 Minuten eine Dosis zu sich 
nehmen, solange sie noch Schmerzen verspürten. Aus der Menge der Bedarfsmedikation, 
welche die Patienten innerhalb der ersten 24 Stunden zu sich genommen hatten, wurde am 
Tag 1 die Dosis für die transdermale Fentanyltherapie ermittelt. Die Umrechnung erfolgte 
jeweils näherungsweise mit dem Faktor 100:1 von oralem Morphin zu transdermalem 
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Fentanyl und mit dem Faktor 1:1 von transmukosalem zu transdermalem Fentanyl. Im 
Verlauf der Studie schlossen 25 Patienten in der IRM-Gruppe und 19 Patienten in der 
OTFC-Gruppe die Titrationsphase ab und konnten dauerhaft mit transdermalem Fentanyl 
weiterbehandelt werden. Aufgrund von Nebenwirkungen oder fehlender Wirkung der 
Titrationsmedikation brach in der IRM-Gruppe 1 Patient ab und in der OTFC-Gruppe 7 
Patienten. Ein gutes Titrationsergebnis kann definiert werden als stabile Pflasterdosis, die 
nicht mehr als einmal um eine Stärke nach oben oder unten korrigiert werden muss. So 
konnten in der IRM-Gruppe 21 Patienten (84%) und in der OTFC-Gruppe 17 Patienten 
(89,4%) mit einem guten Titrationsergebnis abschließen. Vier Patienten der IRM-Gruppe 
benötigten weitere Dosiskorrekturen in der Pflasterstärke, im Vergleich dazu 2 Patienten 
aus der OTFC-Gruppe. Ein perfektes Titrationsergebnis mit stabiler Pflasterdosis von 
Anfang an erzielten in der IRM-Gruppe 52 % und in der OTFC-Gruppe 57.8 %. Insgesamt 
48 Patienten hatten sich gemerkt, wie lange es im Schnitt dauerte, bis ihre 
Titrationsmedikation analgetische Wirkung zeigte. Die deutlich schnellere Anschlagszeit, 
die bei OTFC in vielen Studien gezeigt wurde, konnte auch in unserem Kollektiv deutlich 
bestätigt werden. Der Mittelwert in Minuten bis zur Analgesie lag bei IRM bei 28,9 ± 7,3 
und bei OTFC bei 17,6 ± 5,4. Bei Studienende war die durchschnittliche Schmerzstärke 
auf der NRS im Vergleich zum Studienbeginn in beiden Gruppen signifikant niedriger. In 
der OTFC-Gruppe betrug der durchschnittliche Schmerz 6,19 ± 1,83 Punkte auf der NRS, 
bei Ende der Studie 4,19 ± 2,25 (p = 0,003). In der IRM-Gruppe betrug der 
durchschnittliche Schmerz 6,00 ± 1,73 Punkte auf der NRS, bei Ende der Studie 3,26 ± 
1,99 (p = 0,000). Unerwünschte Ereignisse wurden bei 45% aller 60 Patienten während der 
Titrationsphase dokumentiert. Es handelte sich vorwiegend um Übelkeit, Müdigkeit und 
Schwindel, welche in beiden Gruppen auftraten und auch dem typischen 
Nebenwirkungsprofil der Studienmedikation entsprechen. Die gewählte Umrechnungsrate 
von näherungsweise 1:1 von OTFC auf transdermales Fentanyl hat sich bestätigt und kann 
empfohlen werden. Wie schon in mehreren Studien beschrieben, trat der 
schmerzreduzierende Effekt nach OTFC statistisch signifikant schneller auf als bei IRM. In 
der Titrationsphase traten zwar die typischen opioidbedingten Nebenwirkungen, wie 
Übelkeit, Müdigkeit und Schwindel auf, wir hatten jedoch keine atemdepressiven oder 
anderweitig vital bedrohlichen Effekte zu verzeichnen. Die sichere Anwendung auch im 
ambulanten Bereich wird durch unsere Ergebnisse somit weiter gestützt. Auffallend war 
die höhere Abbruchquote in der OTFC-Gruppe. Während es in der IRM-Gruppe nur bei 
einem Patient wegen Nebenwirkungen der Titrationsmedikation zum Studienabbruch kam, 
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gaben in der OTFC-Gruppe 8 Patienten Nebenwirkungen, mangelnden Effekt oder Ekel als 
Abbruchgrund an. Die Applikation von IRM ist einfacher, aber durch die korrekte 
Anwendung der Fentanyllutschtablette lassen sich Nebenwirkungen wie Mukosaläsionen 
vermeiden. Ob eine höhere Startdosierung bei Patienten gewählt werden sollte, die bereits 
Opioide gewöhnt sind müssen folgende Studien zeigen.  
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